Background and Purpose-The retinal microvasculature reflects cumulative small-vessel damage from hypertension and other vascular processes. No study has prospectively examined retinal findings in relation to the incidence of clinical lacunar stroke in comparison with other ischemic stroke subtypes. Methods-In 10 496 adults initially free of stroke, we related retinal findings imaged during 1993 to 1995 with the incidence of hospitalized ischemic strokes through 2005. Results-During a median of 11.2 years of follow-up, 338 incident ischemic strokes occurred (66 lacunar, 192 nonlacunar thrombotic, and 80 cardioembolic). Generalized arteriolar narrowing as measured by the central retinal arteriole equivalent was associated with an increased incidence of lacunar stroke (multivariate-adjusted hazard ratio [HR] per 1-SD decrement of central retinal arteriole equivalentϭ1.67; 95% CI, 1.23-2.26) but was not associated with other ischemic stroke subtypes. Generalized venular widening as measured by the central retinal venule equivalent was also positively associated with only lacunar stroke (multivariate-adjusted HR per 1-SD incrementϭ1.44; 95% CI, 1.09 -1.91). Retinal microvascular abnormalities were positively associated with lacunar stroke incidence (HR for focal arteriolar narrowingϭ2.22; 95% CI, 1.11ϭ4.48; for arteriovenous nicking, HRϭ2.38; 95% CI, 1.20 -4.71), whereas retinopathy signs (microaneurysms, retinal hemorrhages, and others) were positively associated with nonlacunar thrombotic (HRϭ2.41; 95% CI, 1.47-3.95) and cardioembolic (HRϭ2.25; 95% CI, 1.09 -4.65) stroke incidence. Key Words: cerebral infarct Ⅲ epidemiology Ⅲ lacunar infarct Ⅲ ischemic stroke subtype Ⅲ retinal microvascular abnormalities R etinal imaging has been increasingly used as a noninvasive tool to directly evaluate subtle abnormalities or damage in the retinal microvasculature, such as focal arteriolar narrowing, arteriovenous (AV) nicking, retinopathy, and retinal vascular caliber. 1 Because the retinal microvasculature shares embryologic and anatomic characteristics with the cerebral circulation, 2 studying the associations of retinal abnormalities may provide clues to understanding the underlying pathophysiology of different cerebrovascular diseases. 3 In the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, retinal microvascular abnormalities and generalized arteriolar narrowing were associated with an increased incidence of clinical stroke events, 4 and in persons without clinical stroke, with a higher prevalence of magnetic resonance imagingdefined subclinical cerebral infarction 5 and white matter lesions. 6 These findings have been confirmed in other populations. 7-9 Furthermore, a clinic-based, cross-sectional study among acute stroke patients found an association between retinal microvascular abnormalities and generalized arteriolar narrowing and the presence of lacunar stroke, suggesting that microvascular disease pathways were more important in lacunar stroke. 10 No previous studies, however, have prospectively examined whether the presence of retinal microvascular abnormalities is associated with an increased incidence of lacunar stroke in comparison with other ischemic stroke subtypes. 11 We conducted a prospective analysis in the ARIC Study in which standardized measurements of retinal images were Received February 5, 2010; final revision received March 10, 2010; accepted March 12, 2010 performed for Ͼ10 000 participants, and the subsequent occurrence of stroke was followed up for Ͼ10 years. We hypothesized that retinal microvascular abnormalities are associated prospectively with an increased incidence of clinical lacunar stroke but not with other subtypes of ischemic stroke.
R
etinal imaging has been increasingly used as a noninvasive tool to directly evaluate subtle abnormalities or damage in the retinal microvasculature, such as focal arteriolar narrowing, arteriovenous (AV) nicking, retinopathy, and retinal vascular caliber. 1 Because the retinal microvasculature shares embryologic and anatomic characteristics with the cerebral circulation, 2 studying the associations of retinal abnormalities may provide clues to understanding the underlying pathophysiology of different cerebrovascular diseases. 3 In the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, retinal microvascular abnormalities and generalized arteriolar narrowing were associated with an increased incidence of clinical stroke events, 4 and in persons without clinical stroke, with a higher prevalence of magnetic resonance imagingdefined subclinical cerebral infarction 5 and white matter lesions. 6 These findings have been confirmed in other populations. [7] [8] [9] Furthermore, a clinic-based, cross-sectional study among acute stroke patients found an association between retinal microvascular abnormalities and generalized arteriolar narrowing and the presence of lacunar stroke, suggesting that microvascular disease pathways were more important in lacunar stroke. 10 No previous studies, however, have prospectively examined whether the presence of retinal microvascular abnormalities is associated with an increased incidence of lacunar stroke in comparison with other ischemic stroke subtypes. 11 We conducted a prospective analysis in the ARIC Study in which standardized measurements of retinal images were performed for Ͼ10 000 participants, and the subsequent occurrence of stroke was followed up for Ͼ10 years. We hypothesized that retinal microvascular abnormalities are associated prospectively with an increased incidence of clinical lacunar stroke but not with other subtypes of ischemic stroke.
Methods

Study Population
The ARIC Study included a cohort of 15 792 persons between 45 and 64 years of age at recruitment in 1987 through 1989. 12 The present study sample is composed of individuals who participated in the third examination in 1993 to 1995, when retinal photography was first performed. Of the 12 887 who participated in this examination, we excluded 38 whose race was neither black nor white, 245 with no retinal photographs, 1566 with ungradeable photographs, 20 with retinal vein occlusions, 2 with retinal artery occlusions, and 303 with missing information on any of the covariates. We further excluded 120 with a history of stroke at visit 1 and 56 who developed stroke (43 ischemic and 13 hemorrhagic) between visit 1 and visit 3, leaving 10 496 subjects (1381 black women, 797 black men, 4485 white women, and 3833 white men) free of stroke at visit 3 for the present analysis.
Assessment of Retinal Vascular Caliber
The retinal photography procedure and grading of retinal microvascular signs are described elsewhere. 13 In brief, a 45°retinal photograph of 1 randomly selected eye of each participant was taken at visit 3 after 5 minutes of dark adaptation. This photograph was centered on the region of the optic disc and the macula and was taken with an autofocus camera.
Trained graders masked to participant characteristics used a computer-assisted approach to measure the calibers of all arterioles and venules coursing through a specified area surrounding the optic disc. Individual vessel measurements were combined into summary indices-the central retinal arteriole equivalent (CRAE) and the central retinal venule equivalent (CRVE). These indices represent the estimated central retinal arteriolar and venular caliber of the eye after taking into account the branching patterns. These measurements are reliable, with intragrader and intergrader reliability coefficients of 0.69 and 0.74 for CRAE and 0.89 and 0.77 for CRVE, respectively. 13 
Retinal Microvascular Abnormalities
Trained graders masked to the clinical status of the participants also assessed for the presence of microvascular abnormalities. Definite focal arteriolar narrowing was defined when an arteriole estimated to have a 50-m diameter or greater had a constricted area of two thirds or less the width of proximal and distal vessel segments. Definite AV nicking was defined when the venous blood column was tapered on both sides of its crossing under the arteriole. Retinopathy signs were evaluated without assumption of cause as described previously and were considered present when any of the following findings (definite) were noted: retinal hemorrhages, microaneurysms, soft and hard exudates, macular edema, intraretinal microvascular abnormalities, venous beading, new vessels at the disc or elsewhere, fibrovascular proliferation, vitreous hemorrhage, disc swelling, and laser photocoagulation scars. 4 
Ascertainment of Incident Stroke
Subjects hospitalized for ischemic strokes that occurred by December 31, 2005 (median follow-up of 11.2 years from visit 3) were included in the present study. Details on quality assurance for ascertainment and classification of stroke are described elsewhere. 14 All definite ischemic strokes were further classified as either lacunar or nonlacunar on the basis of the recorded neuroimaging results. A stroke was classified as "lacunar" when 2 criteria were met: (1) typical location of the infarct (basal ganglia, brain stem, thalamus, internal capsule, or cerebral white matter) and (2) infarct size of Յ2 cm or unstated size. Definite or probable "cardioembolic" stroke required the same criteria as ischemic infarction, plus either (1) autopsy evidence of an infarcted area in the brain and a source of possible cerebral emboli in a vessel or the presence of an embolus in the brain or (2) medical record evidence of a possible source of embolus, such as moderate or greater valvular heart disease, atrial fibrillation, cardiac or arterial procedure, or intracardiac thrombus. Definite or probable ischemic strokes that were not deemed lacunar or embolic were labeled "nonlacunar." Computed tomography or magnetic resonance imaging was available for all ischemic stroke cases except for 1 case adjudicated as cardioembolic stroke with carotid ultrasound information. Strokes secondary to trauma, neoplasm, hematologic abnormality, infection, or vasculitis were excluded.
Statistical Analysis
Because no interactions of race or sex with retinal vascular caliber quintiles or retinal microvascular abnormality categories were observed (PϾ0.1, Wald test), analyses were done after combining the race and sex groups. Age-, sex-, and race-adjusted means and proportions among categories of retinal findings were calculated and tested by a general linear model. Because arteriolar and venular calibers are positively correlated and the width of these calibers are determined not only by pathological processes but also by normal anatomic variation or measurement error, we simultaneously adjusted for the fellow-vessel caliber as a covariate in the analyses for retinal vascular calibers, as described previously. 15 Cox proportional-hazards regression was used to calculate minimally adjusted (as described earlier) and multivariate-adjusted hazard ratios (HRs) and their 95% CIs for subtypes of ischemic stroke incidence in relation to quintiles of the retinal vascular calibers or the presence of microvascular abnormalities. Multivariate-adjusted models included variables in the minimal model plus education level (more than high school graduate or not), smoking status (current, past, or never), usual ethanol intake (g/wk), leisure time sport index score (1.0 to 1.9, 2.0 to 2.4, 2.5 to 2.9, and 3.0 to 5.0), 16 systolic blood pressure (SBP), antihypertensive or antiplatelet medication use, prevalent diabetes, waist circumference, and plasma HDL cholesterol. All covariates were assessed at visit 3 5 except for SBP, for which we used the average value of visit 1 and visit 3 measurements. A sports score was calculated ranging from 1 (lowest) to 5 (highest). Diabetes was defined as a history of or treatment for diabetes, a fasting glucose level of 126 mg/dL or greater, or a casual blood glucose level of 200 mg/dL or greater. Aspirin use encompassed use for 7 or more days in the previous 2 weeks of the interview for the prevention of heart attack or stroke. A trend test for the retinal vascular caliber analysis was performed by assigning the median value of each quintile to corresponding individuals and treating it as a continuous variable in the model. CRAE and CRVE were also examined as continuous variables as divided by 1 SD of each variable. For both vessel quintiles and each microvascular abnormality, the hazard proportionality assumption was verified before the analyses. We tested whether proportionalhazards regression coefficients for each retinal finding variable differed significantly by subtype, that is, between lacunar and nonlacunar and between lacunar and cardioembolic, by using competing-risks analysis. 17 (198.5 vs 191.6 m, both PϽ0.0001) . CRAE was inversely associated with age (Table 1) . Usual ethanol intake, antihypertensive medication use, SBP, and waist circumference were inversely associated with CRAE. In contrast, the prevalences of current smoking, ethanol intake, antihypertensive medication use, SBP, and diabetes were positively associated and HDL cholesterol was inversely associated with CRVE.
The prevalences of definite focal arteriolar narrowing, AV nicking, and retinopathy signs were 7.0%, 5.8%, and 3.8%, respectively ( Table 2 ). All microvascular abnormalities were Table 3 ). A borderline association between CRAE and nonlacunar thrombotic stroke was totally attenuated by adjustment for SBP (66% reduction in the parameter estimate for CRAE after inclusion of SBP in the model). Competing-risks analysis confirmed that the HR for a 1-SD decrement of CRAE was significantly greater for lacunar stroke than for nonlacunar thrombotic (Pϭ0.03) or cardioembolic (Pϭ0.005) stroke.
CRVE was positively associated also only with lacunar stroke incidence (multivariate-adjusted trend Pϭ0.032; HR for a 1-SD increment of CRVEϭ1.44; 95% CI, 1.09 to 1.91; Table 4 ). Similar to the CRAE analyses, SBP alone eliminated the significant associations between CRVE and nonlacunar thrombotic and cardioembolic stroke (25% and 20% reductions in the parameter estimates, respectively, after inclusion of SBP in the model; data not shown). Despite the apparent stronger association of CRVE with lacunar stroke than with other ischemic stroke subtypes, competing-risks analysis showed that the HRs for a 1-SD increment of CRVE were not significantly different across subtypes.
Focal arteriolar narrowing and AV nicking were significantly and positively associated with lacunar stroke incidence (multivariate-adjusted HR for focal arteriolar narrowingϭ2.22; 95% CI, 1.11 to 4.48; multivariate-adjusted HR for AV nickingϭ2.38; 95% CI, 1.20 to 4.71; Table 5 ). Although retinopathy signs were significantly associated with lacunar stroke incidence in a minimally adjusted model, multivariate adjustment attenuated the association. This attenuation was explained by the adjustment for prevalent diabetes (43% reduction in the parameter estimate in the Cox model). In contrast, higher incidences of both nonlacunar thrombotic and cardioembolic stroke were significantly associated with retinopathy signs, even after multivariate adjustment (HR for nonlacunar thrombotic strokeϭ2.41; 95% CI, 1.47 to 3.95; HR for cardioembolic strokeϭ2.25; 95% CI, 1.09 to 4.65). Despite these apparent differences among subtypes, the HR values were not significantly different. Results from subanalyses with further adjustment for intima-media thickness were essentially the same.
Although subjects with hypertension and diabetes had about 4 times higher incidence rates of lacunar stroke than did those without (1.2 vs 0.3 and 1.8 vs 0.4 per 1000 personyears, respectively), there was no evidence that hypertension or diabetes modified the associations of CRAE, CRVE, or other retinal microvascular abnormalities with stroke subtypes. However, the number of lacunar stroke events was low and power to detect interactions was limited.
Discussion
The main finding of this prospective, population-based study is that narrower retinal arteriolar caliber and larger venular caliber, measured quantitatively from photographs, were associated significantly with incident lacunar stroke, independent of confounding variables such as SBP and diabetes. Similarly, focal arteriolar narrowing and AV nicking were also associated with lacunar stroke, independent of confounding variables including SBP. However, 1 caveat is that formal statistical testing suggested that the HRs differed significantly between lacunar and other ischemic stroke subtypes only for CRAE. Yet we consider it important that the HRs for retinal findings were statistically significantly Ͼ1.0 for lacunar stroke, despite the fewest number of events.
Our prospective, population-based study demonstrating an association between retinal microvascular signs and incident lacunar stroke is consistent with a recent clinic-based, crosssectional study that showed that acute lacunar stroke cases were more likely to have retinal focal arteriolar narrowing, AV nicking, generalized retinal arteriolar narrowing, and generalized venular widening. 10 The current finding further supports our previous analysis in an ARIC subsample in which magnetic resonance imaging-defined subclinical cerebral infarct was associated positively with AV nicking and focal arteriolar narrowing, independent of blood pressure, diabetes, and other factors. 5 Taken in totality, these data provide further evidence that lacunar stroke is associated with retinal microvascular changes, possibly reflecting similar pathologic processes in the cerebrovasculature.
In contrast to retinal arteriolar narrowing, recent studies suggest that retinal venular widening is a risk marker of stroke and is associated with measures of atherosclerosis, inflammation, and dyslipidemia. 18, 19 However, retinal venular widening remained independently associated with lacunar stroke incidence. Recently, retinal venular width was related to reduced arterial wall compliance in small arterial beds, 20 which has been suggested to be a marker of endothelial dysfunction. Our finding would reinforce the view of possible involvement of endothelial dysfunction in the pathogenesis of lacunar stroke. [21] [22] [23] In the present analysis, retinopathy signs were not significantly associated with lacunar stroke independent of diabetes status. Because the CI was wide and the number of lacunar stroke cases with retinopathy signs was small (nϭ9), this finding might have arisen by chance. Further follow-up studies in patients with diabetes are probably needed to examine the significance of retinopathy signs for the prediction of lacunar stroke. The present study provides further support that retinal imaging may yield significant predictive information for lacunar stroke that could not be obtained by measurements of conventional risk factors. There are several possible explanations for this finding. First, retinal microvascular signs may reflect susceptibility, vulnerability, or damage of cerebral small vessels. Although such damage may be attributed to hypertension, retinal findings may be providing more information than just the degree of blood pressure elevation. 24 Such vulnerability may be determined genetically, 25 embryonically, 26 or by other environmental factors 27 ; however, whether or not these factors modify the effect of blood pressure on the retinal microcirculation has yet to be elucidated. Other confounding or mediating variables exist besides those related to blood pressure, which were not measured, such as markers of inflammation/immunity, 28 autonomic function, 29, 30 endothelial dysfunction, 22 and lifestyle factors including diet. 31 There are several limitations that warrant discussion. First, there was a certain degree of imprecision in the retinal measurements, which, however, would likely have attenuated the association toward the null. Second, the number of cases for each ischemic stroke subtype was small. To confirm the present findings, a larger study would be needed. A strength of the present study is that we analyzed the association of retinal microvascular variables and ischemic stroke subtypes from prospective, population-based data, including both blacks and whites, with a relatively large numbers of events. No prior prospective studies have specifically addressed the association between these measures and ischemic stroke subtypes in detail.
In conclusion, retinal vessel calibers and the presence of retinal microvascular abnormalities, measured from photographs, were predictive of lacunar stroke. These data suggest that retinal imaging is useful in understanding the pathophysiology and mechanisms of cerebral small-vessel disease. ‡Retinopathy signs are any 1 of the following abnormalities: hemorrhages, microaneurysms, soft and hard exudates, intraretinal microvascular abnormalities, neovascularization at the disc and elsewhere, vitreous and preretinal hemorrhage, fibrovascular proliferation, macular edema, and laser photocoagulation scar.
§The HR for lacunar stroke was not significantly different (PϾ0.05) from that for nonlacunar and cardioembolic by competing-risks analysis.
Визуализация сетчатки все чаще используется в качестве неинвазивного метода оценки слабо выра-женных аномалий или поражений микрососудов сетчатки, таких как локальное сужение артериол, арте-риовенозный (АВ) перекрест, ретинопатия, а также для определения калибра сосудов сетчатки [1] . Поскольку микрососуды сетчатки имеют сходные с сосудами головного мозга эмбриологические и анатомические характеристики [2] , изучение взаимосвязи аномалий сетчатки позволит понять патофизиологию различных цереброваскулярных заболеваний [3] . По результатам исследования Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), аномалии микрососудов сетчатки и генерализованное сужение артериол были ассоциированы с повышенной частотой развития инсульта [4] , а у лиц без клиничес-кого инсульта -с высокой распространенностью суб-клинических инфарктов головного мозга, выявленных при проведении магнитно-резонансной томографии [5] , и поражений белого вещества головного мозга [6] . Эти выводы были подтверждены результатами исследова-ний, проведенных в других группах населения [7] [8] [9] . Кроме того, в клиническом одномоментном поперечном углубленном исследовании с участием пациентов с ост-рым инсультом обнаружили связь между аномалиями микрососудов сетчатки, генерализованным сужением артериол и лакунарным инсультом, что позволило предположить важную роль поражения микрососудов в патогенезе лакунарного инсульта [10] . Однако ни в одном из ранее проведенных исследований не изуча-ли связь между поражением микрососудов сетчатки и повышением заболеваемости лакунарным инсультом по сравнению с другими подтипами ишемического инсульта [11] .
Мы провели проспективный анализ результатов исследования ARIC, в котором стандартизированную оценку изменений со стороны сетчатки более чем у 10 тыс. участников выполнили по ретинальным снимкам, а период последующих наблюдений с целью выявления случаев инсульта составил более 10 лет. Мы предположили, что аномалии микрососудов сетчатки ассоциированы с повышенной заболеваемостью лаку-нарным, клинически проявляющимся инфарктом, но не другими подтипами ишемического инсульта. 
,91). Наличие аномалий мик-рососудов сетчатки положительно коррелировало с заболеваемостью лакунарным инсультом (ОР для локального сужения артериол соста-вило 2,22, 95% ДИ от 1,11 до 4,48; ОР для артериовенозного перекреста -2,38; 95% ДИ от 1,20 до 4,71), тогда как признаки ретинопатии (микроаневризмы, кровоизлияния в сетчатку и др.) положительно коррелировали с нелакунарными атеротромботическими инсультами (ОР=2,41; 95% ДИ от 1,47 до 3,95) и кардиоэмболическими инсультами (ОР=2,25; 95% ДИ от 1,09 до 4,65). Выводы. Узкий центральный ретинальный артериолярный эквивалент, широкий центральный ретинальный венулярный эквивалент, локальное сужение артериол и артериовенозный перекрест были предикторами развития лакунарного инсульта. Визуализация сетчатки -удобный метод диагностики, позволяющий изучить патофизиологию и механизмы развития патологических изменений мелких сосудов головного мозга.
Ключевые слова: инфаркт мозга (cerebral infarct), эпидемиология (epidemiology), лакунарный инфаркт (lacunar infarct), подтип ишемичес-кого инсульта (ischemic stroke subtype), патологические изменения микрососудов сетчатки (retinal microvascular abnormalities)
■ МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ВЫбОРКА ИссЛЕДОВАНИЯ В исследование ARIC включили 15 792 человека, возраст которых на момент зачисления в исследова-ние (с 1987 по 1989 г.) составлял от 45 до 64 лет [12] . В выборку настоящего исследования включили лиц, принявших участие в третьем обследовании, проводи-мом в период с 1993 по 1995 г., когда впервые выполняли визуализацию сетчатки. Из 12 887 человек, участво-вавших в этом обследовании, мы исключили 38 лиц, чью расовую принадлежность мы не могли отнести к белой или черной, 245 лиц, которым не выполнили визуализацию сетчатки, 1566 лиц с некачественными фотографиями сетчатки, 20 лиц с окклюзией венул сетчатки, 2 с окклюзией артериол сетчатки и 303 с недостающей информацией по любому из критериев. В дальнейшем мы исключили 120 человек, у которых выявили инсульт в анамнезе при первом обследовании, и 56 лиц, у которых инсульт (43 ишемических и 13 гемор-рагических инсультов) развился в период между первым и третьим обследованиями. В результате для анализа использовали данные 10 496 участников (1381 черной женщины, 797 черных мужчин, 4485 белых женщин и 3833 белых мужчин), у которых не было инсульта до проведения третьего обследования.
ОцЕНКА КАЛИбРА сОсуДОВ сЕТчАТКИ
Процедуры визуализации сетчатки и классификация выявленных симптомов поражения микрососудов были подробно описаны ранее [13] . Если описать процесс в двух словах, то фотографирование сетчатки произвольно выбранного глаза каждого участника выполняли во время третьего обследования под углом 45° после 5-минутной адаптации к условиям темно-ты. Фотографировали камерой с автофокусировкой на область диска зрительного нерва и макулы.
Специально обученный персонал не имел инфор-мации относительно характеристик участников, была использована автоматизированная система для измерения калибра всех артериол и венул, располо-женных в области, окружающей диск зрительного нерва. Характеристики сосудов при индивидуальных обследованиях объединили в суммарные показатели -центральный ретинальный артериолярный эквивалент (CRAE) и центральный ретинальный венулярный эквивалент (CRVE). Эти показатели представляют собой оценку калибра центральной артериолы и венулы сетчатки с учетом типов ветвлений. Эквиваленты явля-ются надежными критериями оценки: внутриэкспер-тные и межэкспертные коэффициенты достоверности составили 0,69 и 0,74 для CRAE, и 0,89 и 0,77 для CRVE соответственно [13] .
АНОМАЛИИ МИКРОсОсуДОВ сЕТчАТКИ
Специально обученный персонал, ослепленный относительно клинического состояния участников, также оценивал наличие аномалий микрососудов. Признаком локального сужения артериолы считали сужение просвета артериолы диаметром 50 мкм или более на две трети или меньше в проксимальных и дистальных сегментах сосуда. Признаком патоло-гического АВ перекреста считали коническое сужение венозного столбика по обе стороны от его пересечения с артериолой. Симптомы ретинопатии оценивали безотносительно к ее этиологии, как описано выше, и считали их достоверными в случае выявления любого из следующих признаков: кровоизлияние в сетчатку, наличие микроаневризм, мягких и твердых экссудатов, отек макулы, интраретинальные микрососудистые аномалии, сегментарное расширение вен сетчатки, формирование новых сосудов на диске или в другой области, фиброваскулярная пролиферация, крово-излияние в стекловидное тело, отек диска и наличие рубцов после лазерной фотокоагуляции [4] .
ВЫЯВЛЕНИЕ сЛучАЯ ИНсуЛьТА
В исследование включили пациентов, госпитализиро-ванных по поводу ишемического инсульта, произошед-шего до 31 декабря 2005 г. (медиана продолжительности периода последующих наблюдений от момента третьего обследования составила 11,2 года). Более подробно обес-печение качества выявления и классификации случаев инсульта было описано ранее [14] . Все выявленные ише-мические инсульты дополнительно классифицировали как лакунарные или нелакунарные, согласно данным нейровизуализации. Инсульт считали "лакунарным" в случае соответствия очага поражения двум критериям: (1) типичной локализации инфаркта (базальные ядра, ствол мозга, таламус, внутренняя капсула или белое вещество головного мозга), (2) размеру очага инфаркта ≤2 см или неустановленный размер. Для постановки достоверного или предполагаемого диагноза "карди-оэмболический инсульт" использовали те же крите-рии, что и для ишемического инфаркта, а также (1) при аутопсии наличие в мозге признаков инфаркта, возможного источника эмболии в сосуды головного мозга или наличие эмбола в головном мозге или (2) в медицинской документации наличие данных о воз-можных источниках эмболии, таких как умеренный или тяжелый порок сердца, фибрилляция предсердий, оперативные вмешательства на сердце или артериях или внутрисердечный тромб. Достоверные или вероятные ишемические инсульты, которые не отнесли к лакунар-ным или эмболическим, считали "нелакунарными". Компьютерную (КТ) или магнитно-резонансную (МРТ) томографию выполняли во всех случаях ише-мического инсульта, за исключением одного случая, который отнесли к категории кардиоэмболических инсультов на основе результатов ультразвукового сканирования сонной артерии. Инсульты, развивши-еся в результате травм, новообразований, нарушений со стороны свертывающей системы, инфекций или васкулитов, исключили из исследования.
сТАТИсТИчЕсКИй АНАЛИз
Поскольку между квинтилями калибра сосудов сет-чатки, категориями аномалий микрососудов сетчатки, полом и расовой принадлежностью не выявили взаи-мосвязи (р>0,1, по результатам теста Вальда), анализы провели после объединения групп, разделенных по полу и расовой принадлежности. После внесения поправок на возраст, пол, расовую принадлежность рассчитали средние значения и соотношения между категориями обнаруженных аномалий сетчатки и проанализировали их с помощью общей линейной модели. В связи с тем, что между калибрами артериол и венул существует положительная корреляционная связь и диаметр сосу-дов определяется не только патологическим процессом, но и нормальными анатомическими вариантами или погрешностью измерения, мы одновременно вносили поправку на калибр аналогичного сосуда в качестве ковариаты при выполнении анализа калибра сосудов сетчатки, как было описано ранее [15] . Регрессионный анализ пропорциональных рисков Кокса использовали для расчета отношения рисков (ОР) и 95% ДИ после внесения поправок на минимальное число факторов (как описано ранее) и внесения поправок на несколь-ко факторов для подтипов ишемического инсульта в зависимости от квинтилей калибра сосудов сетчатки или наличия аномалий микрососудов сетчатки. При расчете модели с внесением поправок на несколько факторов учитывали факторы, используемые в модели с минимальным внесением поправок, а также уровень образования (выше среднего или нет), статус курения (в настоящее время, в прошлом или никогда), обычное потребление этанола (г/нед), значение индекса занятий спортом в свободное время (от 1,0 до 1,9, от 2,0 до 2,4, от 2,5 до 2,9 и от 3,0 до 5,0) [16] , уровень систолического артериального давления (САД), прием гипотензивных препаратов или антиагрегантов, наличие сахарного диабета, окружность талии и содержание холестерина липопротеидов высокой плотности (ХЛПВП). Все ковариаты оценивали во время третьего обследования [5] за исключением САД, поскольку мы использовали среднее значение между измерениями уровня АД при первом и третьем обследовании. Индекс занятий спортом варьировался от 1 (самый низкий) до 5 (самый высокий). Наличие сахарного диабета оценивали по анамнезу или по приему сахароснижающих препаратов, уровню глюкозы натощак (126 мг/дл или выше) или случайно-му определению уровня глюкозы в плазме крови (200 мг/дл или выше). Учитывали сведения о приеме аспирина в течение 7 или более дней в предшествующие обследо-ванию 2 недели с целью профилактики инфаркта или инсульта. Тренд-тест для анализа калибра сосудов сет-чатки выполнили путем присвоения медианы значений каждого квинтиля соответствующим лицам и учета ее в качестве непрерывной переменной в модели.
В качестве непрерывных переменных также рас-сматривали CRAE и CRVE, как разделенные на одно СО каждой переменной. Проверили предположение о пропорциональности шансов для квинтилей калибра сосудов и каждой аномалии микрососудов до выпол-нения анализов. С помощью анализа конкурирующих рисков проверили наличие значимых различий рег-рессионного коэффициента пропорционального риска для каждого выявленного изменения сосудов сетчатки в зависимости от подтипа инсульта, т. е. между лаку-нарным и нелакунарным, а также между лакунарным и кардиоэмболическим инсультами [17] . Этот анализ был выполнен путем расчета критерия значимости:
)}, где b 1 -коэффициент пере-менной изменения сосудов сетчатки для лакунарных инсультов, b 2 -соответствующий коэффициент для сравниваемого исхода, SE (b 1 ) -стандартная ошибка переменной для лакунарных инсультов и SE (b 2 ) -соответствующая стандартная ошибка для другого исхода. Критерий значимости сравнивали с 1-df хи-квадрат распределением Вальда (2-стороннее, α=0,05) . Все статистические анализы выполнили с помощью программного обеспечения SAS.
■ РЕзуЛьТАТЫ
Средние (СО) значения CRAE и CRVE составили 162,4 (16,7) и 193,1 (16,7) мкм соответственно. У мужчин CRAE был меньше, чем у женщин (160,3 и 164,0 мкм соответственно, р<0,0001), у представителей черной расы CRAE был меньше, чем у представителей белой расы (160,9 и 162,7 мкм соответственно, р<0,0001). У мужчин CRVE был больше, чем у женщин (195,2 и 191,4 мкм соответственно), у черных CRVE был больше (198,5 мкм) , чем у белых (191,6 мкм, р<0,0001) . Обнаружили обратную пропорциональную связь CRAE с возрастом (таблица 1). Обычное потребление этанола, использование гипотензивных препаратов, уровень САД и окружность талии были обратно пропорционально связаны с CRAE. Для сравнения, курение в настоящее время, потребление этанола, прием гипотензивных препаратов, САД и сахарный диабет положительно коррелировали с CRVE, а уровень ХЛПВП был обратно пропорционален CRVE.
Распространенность локального сужения артериол, АВ перекреста и признаков ретинопатии составила 7,0, 5,8 и 3,8% соответственно (таблица 2). Для всех аномалий микрососудов выявили значительную кор-реляционную связь с пожилым возрастом, длительным приемом гипотензивных препаратов, высоким уровнем САД и большой окружностью талии.
За период последующих наблюдений (медиана -11,2 года, максимум -12,8 года) было зарегистрировано 338 случаев ишемического инсульта, 66 из которых были лакунарными, 192 -нелакунарными атеротромботи-ческими и 80 -кардиоэмболическими. По результатам регрессионного анализа Кокса выявили обратно пропор-циональную корреляцию CRAE только с лакунарным инсультом (ОР при внесении поправок на несколько факторов для квинтиля 1 vs квинтиля 5=5,21; 95% ДИ от 1,92 до 14,1; ОР при декременте CRAE на 1 СО=1,67, 95% ДИ от 1,23 до 2,26, таблица 3). Пограничная связь между CRAE и нелакунарным тромботическим инсультом была полностью ослаблена после внесения поправки на уровень САД (66%-ное снижение оценки значения параметра CRAE после включения САД в модель). Анализ конкурирующих рисков подтвердил, что ОР при декременте CRAE на 1 СО был значительно выше для лакунарного инсульта, чем для нелакунарного тромботического (р=0,03) или кардиоэмболического инсультов (р=0,005). (188, 7, 196, 7) Q4 (196, 8, 206, 5) Q5 (206, 6, 276, 0) Обнаружили положительную корреляцию CRVE только с лакунарным инсультом (тенденция после внесения поправок на несколько факторов р=0,032; ОШ при инкременте CRVE на 1 СО=1,44; 95% ДИ от 1,09 до 1,91; таблица 4). Аналогично изучению взаимосвязей CRAE, только внесение САД в модель устранило значимую связь между CRVE и нелакунарным тромботическим и карди-оэмболическим инсультами (25-и 20%-ное снижение оценки значения параметров соответственно; данные не представлены). Несмотря на кажущуюся значительную ассоциацию CRVE с лакунарным инсультом по срав-нению с другими подтипами ишемического инсульта, анализ конкурирующих рисков показал, что отношения рисков при инкременте CRVE на 1 СО существенно не отличались между подтипами инсульта.
Q3
Наличие локального сужения артериол и АВ пере-креста значимо и положительно коррелировало с рис-ком развития лакунарного инсульта (после внесения поправок на несколько факторов для очагового суже-ния артериол ОР=2,22, 95% ДИ от 1,11 до 4,48; для АВ перекреста ОР=2,38; 95% ДИ от 1,20 до 4,71; таблица 5) . Хотя при расчете в модели с внесением минимальных поправок выявили значимую ассоциацию признаков ретинопатии с заболеваемостью лакунарным инсуль-том, при внесении поправок на несколько факторов эта взаимосвязь ослабла. Это ослабление объяснили внесением поправки на наличие сахарного диабе-та (43%-ное снижение оценки значения параметра в модели Кокса). Напротив, высокая заболеваемость нелакунарным тромботическим и кардиоэмболичес-ким инсультами была достоверно связана с наличием симптомов ретинопатии даже после внесения поправок на несколько факторов (для нелакунарного тромботи-ческого инсульта ОР=2,41; 95% ДИ от 1,47 до 3,95; для кардиоэмболического инсульта ОР=2,25; 95% ДИ от 1,09 до 4,65). Несмотря на очевидные различия подтипов инсультов , ОР существенно не различались. Результаты субанализов с внесением поправки на толщину комп-лекса интима-медиа были аналогичными.
Хотя среди пациентов с артериальной гипертензией и сахарным диабетом заболеваемость лакунарным инсультом была в 4 раза выше, чем среди пациентов без этой патологии (1,2 vs 0,3 и 1,8 vs 0,4 на 1000 чело-веко-лет соответственно), не удалось определить вли-яния артериальной гипертензии и сахарного диабета на изменение связи между CRAE, CRVE или другими аномалиями микрососудов сетчатки и подтипами инсультов. Однако число случаев лакунарного инсульта было небольшим, а мощность исследования для выяв-ления взаимосвязи была недостаточной. (1,32-8,30) 2,19 (0,78-6,12) 5,21 (1, 13) 0,0014 1,67 (1, 26) 
■ ОбсуЖДЕНИЕ
Основным выводом по результатам проведенного про-спективного популяционного исследования является обнаружение корреляционной связи между сужением калибра артериол сетчатки и расширением калибра венул сетчатки, количественно рассчитанными при визуализации сетчатки, с заболеваемостью лакунар-ным инсультом независимо от влияния вмешиваю-щихся факторов, таких как уровень САД и наличие сахарного диабета. Кроме того, наличие локального сужения артериол и АВ перекреста также положи-тельно коррелировало с заболеваемостью лакунарным инсультом независимо от влияния вмешивающихся факторов, включая уровень САД. Однако первым предостережением является выявленное по результа-там статистических анализов существенное отличие отношений рисков развития лакунарных и других под-типов ишемического инсульта только для CRAE. Тем не менее мы считаем важным, что отношения рисков для аномалий сосудов сетчатки имели статистически значимую величину >1,0 для лакунарных инсультов, несмотря на небольшое число случаев.
Наше проспективное популяционное исследование демонстрирует наличие связи между изменениями микрососудов сетчатки и заболеваемостью лакунарным инсультом, что согласуется с результатами последнего клинического поперечного исследования, в котором при остром лакунарном инсульте выявляли локальные сужения артериол, АВ перекресты, генерализированное сужение артериол и генерализованное расширение венул [10] . Полученные данные также поддерживают результаты нашей предыдущей работы, проведенной на подвыборке исследования ARIC, согласно которой имеется положительная корреляционная связь между наличиев субклинического инфаркта головного мозга, подтвержденным результатами МРТ, АВ перекреста и очагового сужения артериол независимо от уровня артериального давления, наличия сахарного диабета, и других факторов [5] . В совокупности эти данные подтверждают, что лакунарный инсульт ассоцииро-ван с изменениями микрососудов сетчатки, которые, по все видимости, отражают патологические процессы, происходящие в сосудах головного мозга.
В недавно проведенных исследованиях было пока-зано, что в отличие от сужения артериол сетчатки, расширение венул сетчатки является маркером риска развития инсульта и ассоциировано с показателями атеросклероза, воспаления и дислипидемии [18, 19] . Однако расширение венул сетчатки было независимо ассоциировано с лакунарным инсультом. В последнее время выявили связь между шириной венул сетчатки и сниженной эластичностью стенки артерий в мик-роциркуляторном артериальном русле [20] , поэтому показатель "ширина венул сетчатки" предложили использовать в качестве маркера эндотелиальной дисфункции. Полученные нами данные подтвержда-ют возможное участие эндотелиальной дисфункции в патогенезе лакунарного инсульта [21] [22] [23] .
По результатам проведенного анализа не удалось выявить значимой ассоциации между признаками ретинопатии и лакунарным инсультом независимо от наличия сахарного диабета. Поскольку ДИ были широкими, а число случаев лакунарного инсульта с признаками ретинопатии было небольшим (n=9), эти выводы могут носить случайный характер. В дальней-ших исследованиях с участием пациентов с сахарным диабетом, вероятно, необходимо изучить важность выявления признаков ретинопатии для прогнозиро-вания риска развития лакунарного инсульта.
Настоящее исследование представило доказательства того, что визуализация сетчатки позволяет получить достоверные прогностические данные в отношении риска развития лакунарного инсульта, которые невозможно получить при оценке традиционных факторов риска. Существует несколько возможных объяснений этого вывода. Во-первых, изменения микрососудов сетчатки могут отражать предрасположенность, восприимчивость к поражению мелких сосудов головного мозга. Хотя такое поражение может быть связано с артериальной гипер-тензией, результаты исследования сетчатки могут пре-доставить больше информации, чем степень повышения артериального давления [24] . Восприимчивость может быть обусловлена генетическими [25] , эмбриологичес-кими [26] или другими факторами окружающей среды [27] ; однако до сих пор неизвестно, способны ли эти факторы изменить влияние артериальной гипертензии на микрососуды сетчатки. Кроме факторов, ассоцииро-ванных с артериальным давлением, существуют и другие вмешивающиеся или способствующие факторы, вли-яние которых не оценивали при проведении анализа, например, уровень маркеров воспаления [28] , наличие вегетативной дисфункции [29, 30] , эндотелиальной дис-функции [22] , а также факторов образа жизни, включая диету [31] .
Существует несколько ограничений исследования, требующих обсуждения. Во-первых, мы не исключаем определенную степень погрешности при оценке сосудов 
